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The Varicella‐zoster virus (VZV) is a human herpesvirus which causes chickenpox and may 
reactivate within dorsal root ganglia leading to herpes zoster or shingles.  Post herpetic 
neuralgia, a long term, painfully debilitating disease, may coincide with reactivation.  Various 
drugs, mainly nucleoside analogs, are used for the treatment of both disease states.  These 
drugs are moderately effective at best and resistant viral strains may develop in 
immunocompromised hosts. 
 
Our laboratory is interested in the machinery involved in packaging genomic DNA into 
preformed viral capsids.  Proteins involved in the VZV encapsidation process are promising 
novel targets for new drugs. Analogous to bateriophages, concatemeric DNA must be “guided” 
into the capsid through a series of steps involving a capsid portal structure, proteins that 
recognize the ends of viral DNA, and an endonuclease plus a DNA translocase.  The current 
studies are focused on defining the enzymatic properties of the VZV terminase protein 
components whose HSV and HCMV homologs were shown to exhibit ATPase and endonuclease 
activity. 
 
The C‐terminal portion of pORF45/42 was sythesized as a GST fusion protein and purified from 
E. coli via glutathione bead affinity chromatography.  C‐terminal ORF42 GST fusion protein and 
GST control protein were tested in an endonuclease assay by incubation with supercoiled 
plasmid DNA and analysis via agarose gel electrophoresis.  Results showed that the target 
plasmid DNA was degraded completely with both samples.  A contaminating E. coli nuclease 
was suspected.  The purification process must be optimized before further work can be done 
using fusion proteins. Current studies are underway to increase the concentration of purified 
protein, and thus lowering the total protein used in the assay. This may dilute the 
contaminating nuclease.  Alternatively, the terminase genes have been cloned into plasmids for 
use in the PURExpress cell‐free transcription/translation system.  The PURExpress platform 
preserves the integrity of DNA and RNA templates/ complexes in a nuclease‐free and protease‐
free environment.  Proteins derived from this strategy are being tested in both ATPase and 
endonuclease assays to define the enzymatic properties of the VZV terminase subunits. 
 
